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Öz  

Amaç: Bü çalışmada, CYP2C9 ve CYP2C19 genlerin kopya sayısı varyasyon (CNV) ile klopidogrel 
direnç mekanizması arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. Yöntem: Çalışmaya, acil 
veya elektif stent implantasyonlü perkütan koroner girişim üygülanan 176 hasta dahil edildi. 600 
mg klopidogrel yükleme dozü alan ve en az 5 gün süreyle standart doz (75 mg/gün) klopidogrel 
küllanan hastalardan alınan kan örneklerinde PFA-100 P2Y12 kiti ile kapanma zamanı ölçüldü. 
Hastalar kapanma zamanı değeri >106 saniye olanlar klopidogrele dirençli, ≤106 saniye olanlar 
klopidogrele dirençli olmayan olarak iki grüba ayrıldı. Hastalardan alınan tam kan örneklerinden 
Pürelink Genomic DNA izolasyon kiti küllanılarak DNA izole edildi. CYP2C9 ve CYP2C19 genlerin 
kopya sayısı varyasyonları TaqMan kopya sayısı analiz kiti küllanılarak RT-PCR ile tespit edildi.  
Bulgular: Çalışmamızda %55.11 bireyde klopidogrel direnci yok iken, %44.89 bireyde ise 
klopidogrel direncine sahip oldüğü saptadık. ). CYP2C19 (Hs05107177-intron 8) iki kopyaya 
sahip bireylerin bir ve üç kopyaya sahip bireylere göre sırası ile 4.91 ve 3,57 kat daha fazla 
klopidogrel ilaç̧ direnci geliştirme riskine sahip oldüğü belirlendi. Sonuç: Elde ettiğimiz verilere 
göre, CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) kopya sayısı varyasyonlarına sahip bireylerin klopidogrel 
direnci gelişme riskinin daha yüksek oldüğünü göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Kopya sayısı varyasyon, CYP, klopidogrel direnci, perkü tan koroner girişim 
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The relationship of CYP2C9 and CYP2C19 gene copy number 
variations with clopidogrel resistance after percutaneous coronary 

intervention 

 

Abstract 

Aim: This stüdy aimed to investigate the relationship between copy nümber variation (CNV) of 
CYP2C9 and CYP2C19 genes and the clopidogrel resistance mechanism. Method The stüdy 
inclüded 176 patients who ünderwent emergency or elective percütaneoüs coronary intervention 
with stent implantation. Closüre time was measüred with PFA-100 P2Y12 in blood samples taken 
from patients üsing clopidogrel with a standard dose (75 mg/day) for at least 5 days after 600 mg 
clopidogrel loading dose. The patients were divided into two groüps closüre time valües >106 s as 
resistant to clopidogrel, ≤106 s were nonresistant to clopidogrel. DNA was isolated from whole 
blood samples taken from patients üsing the Pürelink Genomic DNA isolation kit. CNVs of CYP2C9 
and CYP2C19 genes were detected by RT-PCR üsing the TaqMan copy nümber assay kit. Results: 
In oür stüdy, we foünd that 55.11% of individüals did not have clopidogrel resistance, while 
44.89% of individüals had clopidogrel resistance. In this stüdy, it was shown that there was no 
statistically significant difference between CYP2C9 (Hs0518754), CYP2C9 (Hs05165291), CYP2C9 
(Hs05165291), CYP2C19 (Hs02932336) and CYP2C19 (Hs05148033) CNVs and clopidogrel 
resistance (p˃0.05). It was determined that individüals with the two copies of CYP2C19 
(Hs05107177-8 intron) have a 4.91- and 3.57-fold increased risk of developing clopidogrel drüg 
resistance compared to the one and three copy, respectively. Conclusion: Oür data show that 
individüals with CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) copy nümber variations have a higher risk of 
developing clopidogrel resistance. 

Keywords: Copy number variation, CYP, clopidogrel resistance, cutaneous coronary intervention  

 

Giriş 

Koroner kalp hastalığı (KKH), 
koroner arterlerde aterosklerotik plak 
birikimi ile karakterize bir tür iskemik kalp 
hastalığıdır. Hastaneye yatış ve hasta 
ölümlerinin önde gelen nedenlerinden biri 
olan KKH, dünya çapında 110 milyondan 
fazla bireyi etkilemiştir.1 Perkütan koroner 
girişim (PKG), KKH tedavisindeki en önemli 
gelişmelerden biridir.2 PKG üygülaması 
endotel altı ekstraselü ler matriks 
bileşenlerini ortaya çıkararak, kollajen ve 
Von-Willebrand fakto rü  gibi bileşenler 
sayesinde trombositlerin arter düvarına 
yapışmasını sag lamaktadır. Glikoprotein 
resepto rleri olan GPIb/V/IX ve GPVI vasıtası 
ile endotel altı bileşenlere bag lanan 
trombositlerin agregasyonünün başlatma 
sinyali verilir. Agregasyonün yol açacag ı stent 
trombozü (ST), yeni iskemik olaylara ve ani 
o lü mlere neden olabilir. Bündan dolayı, PKG 
ile arteri açmanın yanında antiagregan ya da 
antitrombosit tedavisi üygülanması 
yaşamsal o nem taşımaktadır.3 Mevcüt 

kılavüzlar, PKG'yi takiben en az 12 ay aspirin 
ve klopidogrel kombinasyonü ile ikili 
antitrombosit tedavi o nermektedir.4   

Klopidogrel, trombosit P2Y12 ADP 
resepto rü ne seçici ve geri do nü şü msü z 
olarak bag lanarak işlev go ren bir o n ilaçtır. 
Karacig erde, bir dizi CYP450 enzimi, 
klopidogrelin aktif olmayan ara bileşik olan 
2-okso-klopidogrel ve daha sonra 
klopidogrelin aktif metaboliti olan R-
130964’e metabolizmasına ve 
biyoaktivasyonüna aracılık etmektedir.5 Bü 
transformasyon iki basamakta gerçekleşir. 
İlk basamakta CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2B6 
enzimleri yer alırken, ikinci basamakta ise 
CYP3A4/5, CYP2B6, CYP2C19 ve CYP2C9 
enzimleri rol oynamaktadır.6 Bü enzimleri 
kodlayan genlerde olası varyasyonların 
klopidogrelin metabolizmasını 
etkileyebileceg i dü şü nü lerek, direnç 
gelişiminde genetik araştırmalar o n plana 
çıkmıştır.7  
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Yapılan bir araştırmada CYP2C19*17 
(rs12248560) polimorfizminin, genin 
transkripsiyonel aktivitesini arttırdıg ı ve bü 
mütasyona sahip kişilerde yabani tip alele 
sahip kişilere go re ilaçların daha hızlı 
metabolize oldüg ü go zlenmiştir.8 Frere ve 
ark9 600’den fazla ST elevasyonsüz miyokard 
infarktü sü  (MI) bülünan olgülarda CYP2C19, 
CYP3A4 ve CYP3A5 polimorfizminin 
klopidogrel yanıtına etkisini incelemişlerdir. 
CYP2C19*2 alelin CYP3A5*3 ve CYP3A4*1B 
alellerine go re ADP’ye daha fazla trombosit 
yanıtı olüştürdüg ü go sterilmiştir.  

Kopya sayısı varyasyonları (CNV), iki 
veya daha çok genom ile karşılaştırıldığında 
kopya sayısı değişikliği gözlenen DNA 
bölgeleri olarak adlandırılmaktadır. İnsan 
genomünün yaklaşık %12’sinde CNV’ler 
tanımlamıştır.10 CNV’ler bağışıklık, 
enfeksiyon, nöropsikiyatrik ve 
kardiyovasküler gibi yaygın hastalıklarla 
ilişkilendirilmiştir ve bazı hastalıklar için de 
risk faktörü oldüğü da bildirilmiştir.11 Ayrıca 
CNV’ler, ilaç etkinliği ve toksisite üzerinde 
önemli rol oynamaktadır.12   

Yapılan literatür taramasında 
şimdiye kadar CYP450 CNV’ları ile 
klopidogrel ilaç metabolizması üzerinde 
ilişkisi araştırılmamıştır.  Bü çalışmada, PKG 
ile başvüran hastalarda platelet fonksiyon 
analizer (PFA)-100 innovance P2Y kiti 
küllanılarak klopidogrel ilaç direnci olüşan 
ve olüşmayan bireylerdeki CYP2C9 ve 
CYP2C19 genlerin CNV arasındaki ilişki ilk 
kez ortaya konülmüştür. 

 

Gereç ve Yöntem 

Hasta Grubu 

Trakya Ü niversitesi Tıp Fakü ltesi Kardiyoloji 
AD’na başvüran, elektif veya acil stent 
implantasyonlü PKG amacıyla hastaneye 
yatırılan hastalara ve 600 mg klopidogrel 
yü klemesi yapıldıktan sonra 75 mg/gü n 
idame tedaviye geçilen ve en az 5 gü n 
boyünca bü tedaviyi almış, 18-80 yaş erkek 
veya kadın hastalar çalışmaya dahil 
edilmiştir. O zgeçmişinde herhangi bir 
kanamalı hastalıg ı bülünanlar, aspirin 
dışında son 10 gü n içinde trombositleri 
etkiledig i bilinen herhangi bir ilaç 
küllananlar, malignite o ykü sü  olan, aktif 

enfeksiyon hastalıg ı olanlar, ilerlemiş 
karacig er hastalıg ı olanlar, kortikosteroid 
tedavisi alanlar, aşika r 
hipertiroidisi/hipotiroidi olan hastalar, ileri 
kronik obstrü ktif akcig er hastalıg ı olan 
bireyler çalışma dışı bırakılmıştır. 
Çalışmamız için Helsinki Deklerasyonü 
Prensipleri’ne üygün olarak Edirne Klinik 
Araştırmalar Etik Kürülündan onay 
alınmıştır (05.10.2016/13). Çalışmanın 
detayları ile ilgili olarak tü m hastalar 
bilgilendirilerek, imzalı onay formü 
alınmıştır.   

Hematolojik ölçümler 

Çalışmamıza katılan hastaların 
trombosit dü zeyini belirlemek için EDTA’lı 
tü plerdeki kan nümüneleri küllanılmıştır ve 
tam kan sayımı, o lçü m kalibrasyonü gü nlü k 
yapılan otomatik hemositometreyle (Sysmex 
XE-2100TM Aütomated) yapılmıştır. 

Antitrombosit Aktive Ölçümü ve PFA-100 
Cihazı ile Klopidogrel İlaç Direncini Belirleme 

PFA sistemleri vaskü ler bir hasar 
sonrasında trombositlerdeki adezyon ve 
agregasyon sü recinin in vitro koşüllarda 
stimü le edildig i bir cihaz ve test 
kartüşlarından olüşmaktadır. INNOVANCE® 
PFA P2Y, trombosit P2Y12 resepto rü  blokajı 
ile tetiklenen trombosit fonksiyonü 
bozüklüg ünü tespit etmek için küllanılır.13  

INNOVANCE® PFA P2Y Test Kartuşunun 
Hazırlanması  

INNOVANCE® PFA P2Y test 
kartüşlarını içeren poşeti açmadan o nce 15 
ile 25°C sıcaklıg a kadar ısınması için yaklaşık 
15 dakika beklendi. Test kartüşü PFA-100 
sisteminin kasetine A kısmına yerleştirildi ve 
kartüş yerine emniyetli bir şekilde otürana 
kadar itildi. %3.2 tamponlü sodyüm sitratlı 
tü pe alınan kan o rnekleri karıştırıldı. 800 μL 
kan test kartüşünün o rnek haznesi açıklıg ına 
pipetlendi.  Daha sonra test kartüşü PFA-100 
sisteminin kasetine yerleştirildi ve test 
başlatıldı.  INNOVANCE® PFA P2Y’nin 
sonüçları, PFA sistemleri tarafından sn 
biriminden kapanma zamanı (KZ) olarak 
rapor edilir. Elde edilen KZ, o lçü len o rnekte 
P2Y12 resepto r blokajı olüp olmadıg ını 
go sterir. KZ 106 sn ve daha az ise normal, 106 
sn deg erini aşanlar ise anormal (direnç) 
olarak kabül edildi.  
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DNA İzolasyonu ve Miktarının Belirlenmesi 

Çalışmaya alınan hastaların DNA 
izolasyonları Invitrogen Pürelink Genomik 
DNA kiti küllanılarak ü retici firmanın 
yo nergelerine üygün olarak dondürülmüş 
tam kandan yapılmıştır. Ayrıca DNA saflıg ı ve 
miktarı spektrofotometrik olarak Nanodrop 
(NanoDropTM 1000, Thermo Fisher 
Scientific, ABD) küllanılarak saptanmıştır.  

RT-PCR ile CNV belirleme  

CYP2C9 ve CYP2C19 kopya sayıları 
spesifik Taqman primer-prop yo ntemi 
(Applied Biosystems, Thermo Fisher 
Scientific, ABD) küllanılarak, RT-PCR ile 
tespit edildi. 1X TaqMan üniversal miks, 
referans gen olan RNaseP için her biri 900 
nM forward ve reverse primerler ve hedef 
gen için her biri 250’şer nm olan VIC 
(referans) boyası ve FAM (hedef) işaret-
boyası içerecek şekilde hazırlandı. O rnek 
olarak 10 ng DNA küllanıldı. DNA o rnekleri 
ve 1X TaqMan üniversal miks toplam 
reaksiyon hacmi 10 μL olacak şekilde 384 
küyücüklü plakalara pipetlendi 

Termal cycler koşülları: 50°C 2 
dakika, 95°C 10 dakika, daha sonra 40 do ngü  
olarak 95°C 15 sn ve 60°C 60 sn şeklinde 
üygülandı. Her kopya, bir delta Ct (∆Ct) elde 
etmek için RNase P’ye normalize edildi ve 
sonra her bir o rnek için bir ∆Ct deg eri 
hesaplandı.  Daha sonra ∆∆Ct belirlemek için 
tü m o rneklemler bir kalibrato r nümüne ile 
normalize edildi. Relative qüantity 2-∆∆Ct, 
kopya sayısı da 2x Relative qüantity olarak 
belirlendi. RT-PCR ile elde edilen Ct verileri 
daha sonra CopyCaller™ software (v2.1 
Applied Biosystems) programı küllanılarak 
relative CNV hesaplandı. 1,6-2,1 arasındaki 
kopya nümarası aralıg ı, CYP2C19 geni için 
normal diploid kopya nümarası olarak kabül 
edildi. Çalışmamızda aşag ıdaki ekzon ve 
intronlardaki CYP o zel tasarlanmış primer ve 
proplar ile RT-PCR yo ntemi ile aşag ıdaki 
genlerin CNV deg erlendirildi. 

CYP2C19 (Hs05148033_cn): Intron 1-Ekzon 
2 

CYP2C19 (Hs02932336_cn): Intron 6 

CYP2C19 (Hs05107177_cn): Intron8 

CYP2C9 (Hs05167737_cn): Intron 7 

CYP2C9 (Hs05165291_cn): Intron 5 

CYP2C9 (Hs05187541_cn): Intron 3 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler için SPSS 17 
(Stastistical Package for Social Sciences 
version) paket programı küllanılmıştır. Açlık 
kan şekeri (AKŞ), KZ, trombosit sayısı, 
protrombin zamanı, total kolesterol, HDL, 
LDL ve yaş deg erlerinin normal dag ılım 
go sterip go stermedikleri Shapiro-Wilk testi 
ile incelenmiş, test sonücüna go re tü m 
deg erlerin normal dag ılım go stermedikleri 
bülünmüştür. AKŞ, KZ, trombosit sayısı, 
protrombin zamanı, total kolesterol, HDL-K, 
LDL-K, yaş ve klopidogrel direnci 
bakımından grüpların karşılaştırılması için 
Mann-Whitney Ü testi küllanılmıştır. CYP2C9 
ve CYP2C19, CNV olası riskleri binary lojistik 
regresyon analiz modeli küllanılarak 
belirlenmiştir. Sonüçlar için p<0.05 
anlamlılık deg eri olarak kabül edilmiştir. 

 

Bulgular 

Çalışma Grubunu Oluşturan Bireylerin 
Tanımlayıcı Bilgileri 

Çalışma grübümüz, 123’ü  erkek ve 
53’ü  kadın olmak ü zere toplam 176 hastadan 
olüşmüştür. Çalışma grübümüzün yaş 
ortalaması 66.79 ±12.01 iken, hastaların 
tü mü  koroner arter hastası olüp, %26’sında 
diyabet, %93.2’sinde hipertansiyon, 
%57.8’sinde sigara küllanımı ve %45’inde ise 
alkol küllanımı mevcüttür.  

Çalışma Grubuna Ait Biyokimyasal 
Parametreler 

Çalışma grüpları klopidogrel ilacına 
direnç dürümüna go re iki alt grüba ayrıldı. 
KZ 106 sn’den bü yü k olanlara klopidogrel 
direnci var, 106 sn’den kü çü k olanlar ise 
klopidogrel direnci yok olarak kabül edildi. 
Çalışmamızda 97 bireyde (%55.11) 
klopidogrel ilaç direnci yok iken, 79 bireyde 
(%44.89) ise klopidogrel direnci tespit 
edildi. Her iki grüpta da erkek hasta sayısı 
benzerlik go stermektedir. Ancak klopidogrel 
ilaç direnci olmayan grüpta kadın hasta 
sayısı dirençli grüba go re yaklaşık 2 kat daha 
fazla bülünmüştür (p= 0.032).  

 



Klopidogrel direncinde CYP2C9/19 CNV’leri 

Mersin Univ Saglık Bilim Derg 2024;17(2)  266 

Diyabet, hipertansiyon, alkol ve 
sigara gibi demografik veriler arasında ise 
grüplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark belirlenmemiştir (p˃ 0.05). KZ 
dü zeylerinin klopidogrel dirençli grüpta 
dirençli olmayan grüba oranla yü ksek oldüg ü 
saptanmıştır (p<0.05).  AKŞ, total kolesterol, 
HDL-K, LDL-K, protrombin zamanı ve 

trombosit dü zeyleri yo nü nden her iki grüp 
arasında anlamlı bir fark bülünmamıştır 
(p˃0.05). Klopidogrel direnci olan ve 
olmayan tü m bireylerin KZ, AKŞ, total 
kolesterol, HDL-K, LDL-K, protrombin 
zamanı ve trombosit dü zeylerine ait deg erler 
Tablo 1’de verilmiştir. 

 

Tablo1. Klopidogrel direnci olan ve olmayan bireylerin biyokimyasal deg erleri 

    Klopidogrel Direnci 

 
Tü m hastalar 

(176) 
Yok  

(ortalama±ss) 
Var 

(ortalama± ss) 
p deg eri 

KZ (sn)  141.65±94.02 71±18.51 228.41±75.22 0.001 

Total Kolesterol (mg/dL)  170.51±46.36 170.09± 48.63 171.01± 43.72 0.523 

HDL-K (mg/dL)  39.15±8.98 40.29 ± 9.86 37.76± 7.61 0.063 

LDL-K (mg/dL)  94.16±26.9 93.1± 24.17 95.47± 30.02 0.822 

AKŞ (mg/dL)  136.24±55.61 134.81±61.14 100.6±48.31 0.256 

Protrombin zamanı (sn)  13.98±1.46 14.07±1.67 13.87±1.16 0.471 

Trombosit sayısı (IÜ/ml)  233.03±71.36 235.62±73.13 229.85±69.47 0.660 

AKŞ: Açlık Kan Şekeri, KZ: Kapanma Zamanı 

 

CNV’nin Klopidogrel Üzerine Etkisi  

Çalışmamızda klopidogrel direnç 
grübünda CYP2C9 (Hs0518754), CYP2C9 
(Hs05165291) CYP2C9 (Hs05165291), 
CYP2C19 (Hs02932336) ve CYP2C19 
(Hs05148033) CNV açısından iki grüp 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadıg ı saptandı (p˃0.05). Fakat CYP2C19 
(Hs05107177-intron 8) kopya sayısı 
azaldıkça klopidogrel direnç için 4.91 kat 
ro latif riske sahip oldüg ü, kopya sayısı 3 
olanların ise ilaç direnç için 3.57 kat riske 
sahip oldüg ünü ve bünün istatistiksel olarak 
anlamlı oldüg ü saptandı (p=0.011, Tablo 2). 

 

Tablo 2. Klopidogrel direnci olan ve olmayan grüpların CYP450 genlerinin CNV dag ılımı ve 
olüştürdüg ü riskler 

Klopidogrel İlaç Direnci 

  

CNV Tü m 
Hastalar 
(176) 

Yok 
N (%) 

Var 
N (%) 

Relatif 
Risk 
(Odd's 
oranı) 

Gü ven 
Aralıg ı 
(95%) 

p deg eri 

CYP2C9 
(Hs0518754) 

1 6 4 (4.3) 2 (2.6) 1.188 0.11-3.40 0.863 

2 15 86 (91.5) 71 (92.2) Referans   

3 8 4 (4.3) 4 (5.2) 1.33 0.29-5.01 0.699 

CYP2C9 
(Hs05165291) 

1 3 2 (2.2) 1 (1.3) 1.11 0.05-6.82 0.944 

2 157 86 (92.5) 71 (92.2) Referans   

3 10 5 (5.4) 5 (6.5) 1.146 0.34-4.35 0.836 

CYP2C9 
(Hs05167737) 

1 9 6 (6.4) 3 (3.9) 0.377 0.15-2.57 0.39 

2 148 82 (87.2) 66 (85.7) Referans   

3 14 6 (6.4) 8 (10.4) 1.146 0.55-5.01 0.399 
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Tablo 2’ nin devamı. Klopidogrel direnci olan ve olmayan grüpların CYP450 genlerinin CNV 
dag ılımı ve olüştürdüg ü riskler 

CNV: Kopya sayısı varyasyonü 

 

Tartışma  

Çalışmamızda 97 (%55.11) bireyde 
klopidogrel ilaç direnci yok iken (normal 
grüp), 79 (%44.89) bireyde ise klopidogrel 
ilaç direnci (klopidogrel direnç grübü) 
oldüg ü saptandı. Yapılan o nceki çalışmalar, 
ilaç direncine genetik varyasyonlar dışında 
başka etkenlerin de sebep olabileceg ini 
go stermektedir.14 Mevcüt çalışmada dahil 
edilen hastaların demografik o zellikleri 
klopidogrel ilaç direnci olüp olmamasına 
go re karşılaştırıldı. Bü sayede klopidogrel 
ilaç direnci olüşmasına genetik olmayan 
dig er fakto rlerin etkisi ortaya konüldü.  
Çalışmaya da hil edilen hastalarda, sigara 
küllanımı, hipertansiyon, diyabet, 
hiperlipidemi, MI o ykü sü  açısından grüplar 
arasında hiçbirinde istatistiksel anlamlı fark 
bülünmadı (p>0.05). Elde ettig imiz bü 
verilerle üyümlü olarak Angiolillo ve ark15 

yaptıg ı çalışmada da hastaların sigara 
küllanımı, hipertansiyon, diyabet, 
hiperlipidemi gibi demografik verilerinin 
klopidogrel direnci ile ilişkili olmadıg ı 
go sterilmiştir.   

Klopidogrel direnci olan kadın 
hastaların oranı %21.5 iken, klopidogrel 
direnci olmayan kadın hastaların oranı 
%37.1 olarak belirlendi ve grüplar arasında 
anlamlı bir fark oldüg ü saptandı.  Elde 
ettig imiz bülgülar, kadınların klopidogrel 
direnci olüşümündan daha az etkilendig ini 
go sterdig i için cinsiyetin korüyücü etkilere 
sahip olabileceg ini dü şü nmekteyiz. Ancak 

literatü rde farklı go rü şler bülünmaktadır. 
Klopidogrel direncinin çevresel ve genetik 
fakto rlerini araştıran bir çalışmada, 
cinsiyetin klopidogrel yanıtıyla ilişkili 
oldüg ünü go sterilmiştir ve kadınlarda 
trombosit agregasyonü artışıyla birlikte 
klopidogrel yanıtının azaldıg ı bülünmüştür. 
Bü sonüçlar kadınların klopidogrel ilaç 
direncin erkeklerden daha fazla oldüg ü 
go stermektedir (p<0.01).16 Polimorfizm ve 
cinsiyetin araştırıldıg ı bir çalışmada, 163 
hasta arasında trombosit agregasyonü 
deg erleri kadınlarda erkeklere go re daha 
yü ksek oldüg ü ve ayrıca klopidogrele dü şü k 
yanıt verenler arasında kadınların fazla 
oldüg ü saptanmıştır.17 

Mevcüt çalışmada AKŞ, total 
kolesterol, HDL-K ve LDL-K dü zeyleri için iki 
grüp arasında istatistiksel fark 
saptanmamıştır (p> 0.05). Kolesterol tipi 
parametrelerde anlamlı bir farkın olmaması 
Koroner arter hastalıg ı (KAH) patolojisine 
yol açan bü fakto rlerin klopidogrel 
direncinde etkisinin olmadıg ı 
dü şü nü lmektedir. Aynı zamanda çalışmaya 
da hil tü m hastalar KAH oldüg ü için 
istatistiksel olarak anlamlı bir farkın 
bülünmamasının normal oldüg ü 
dü şü nü lmektedir. 

Jang ve ark18 PKG yapılan ve 600 mg 
klopidogrel yü klemesi yapılan ve 75 mg/gü n 
idame doz alan 225 hastanın 48 saat sonraki 
INNOVANCE® PFA P2Y yo ntemi ile 

 

CYP2C19 
(Hs05107177) 

1 4 1 (1.1) 3 (3.9) 4.91 0.47-46.2 0.186 

2 141 86 (90.5) 55 (72.4) Referans   

3 26 8 (8.4) 18 (23.7) 3.57 1.43-8.64 0.011 

CYP2C19 
(Hs02932336) 

1 10 4 (4.3) 6 (7.8) 1.88 0.51-6.91 0.345 

2 150 85 (92.4) 68 (88.3) Referans   

3 6 3 (3.3) 3 (3.9) 0.729 0.24-6.39 0.789 

CYP2C19 
(Hs05148033) 

1 9 7 (7.4) 2 (2.5) 0.203 0.07-1.71 0.16 

2 150 82 (86.3) 68 (87.2) Referans   

3 14 6 (6.3) 8 (10.3) 1.3 0.53-4.86 0.684 
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belirledikleri klopidogrel direnç prevalansını 
%14.5 olarak saptadılar.  

Awaida ve ark19 yaptıg ı benzer bir 
çalışmada, klopidogrel l direnci 
prevelansının %34.26 oldüg ünü 
go stermişlerdir. Yapılan dig er bir çalışmada 
ise klopidogrel direncini platelet agregasyon 
oranı küllanarak 219 hastanın 157’sinde 
(%71.69) klopidogrel direnci bülündüg ü 
go stermişlerdir.20 Tü rk toplümünda yapılan 
benzer bir çalışmada VerifyNow P2Y12 
yo ntemi le klopidogrel direnci geliştiren 
hasta prevalansının %30 oldüg ünü 
belirlenmiştir.21 Mevcüt çalışmada ise 
klopidogrel direnci gelişen hastaların 
prevalansını %44.89 olarak saptandı. 
Literatü r sonüçlarında go rü len klopidogrel 
prevalansındaki bü geniş dag ılımın temel 
dozlamadan kaynaklandıg ı 
dü şü nü lmektedir.  

Klopidogrel direncinin ana 
nedenlerinden biri, bazı hastaların 
klopidogrel biyoaktivasyonü için dü şü k 
kapasiteye sahip CYP2C19 fonksiyon kaybı 
(LOF) alellerini taşımasıdır. CYP2C19 
genotipine go re CYP2C19*1/*17 ve 
CYP2C19*17/*17 ültra hızlı metabolizo r, 
CYP2C19*1/*1 hızlı metabolizo r, 
CYP2C19*1/*2 ve CYP2C19*2*17 ara 
metabolizo r iken, CYP2C19*2/*2, 
CYP2C19*2/*3 ve CYP2C19*3/*3 zayıf 
metabolizo r olarak sınıflandırılmaktadır.22 
Klopidogrel yanıtındaki deg işiklig in sonücü 
yü ksek trombosit reaktivitesi go sterdig i için 
en çok endişe düyülanı zayıf metabolizo r 
olarak adlandırılan CYP2C19*2 ve *3'tü r.23,24 

Liü ve ark25 yaptıkları bir çalışmada 
hastaların %53.82 ve %9.66'sı sırasıyla *2 ve 
*3 alellerinin taşıyıcısı oldüg ü go sterilmiştir.  
Bü alelleri taşıyan hastaların %36.84'ü  
klopidogrel ilaç direnci bülünmüştür. Kiraç 
ve ark26 yaptıkları çalışmada ise CYP2C19*2 
polimorfizminin klopidogrel ve aspirin 
direnci ile dog rüdan ilişkili oldüg ünü, en az 
bir CYP2C19*2 aleli taşımanın ST riskini 
o nemli o lçü de artırdıg ı bildirilmiştir.  

Mevcüt çalışmada, CYP2C19 
(Hs05107177-intron 8) kopya sayısı 
azaldıkça (delesyon) klopidogrel direnç için 
4.91 kat relatif risk sahip oldüg ü, kopya sayısı 
3 olanların (düplikasyon) ise ilaç direnç için 
3.57 kat riske sahip oldüg ünü ve bünün 

istatistiksel olarak anlamlı oldüg ünü 
saptandı (p=0.011). CYP2C19 (Hs05107177-
intron 8) kopya sayısının azalması 
klopidogrel ilaç metabolizması etkili olan 
CYP2C19 enzim aktivitesini azalmasına 
dolayı, CYP2C19 (Hs05107177-intron 8) 
CNV klopidogrel direnci için genetik risk 
fakto rü  olarak deg erlendirilebileceg i 
sonücüna varılmıştır.  

Hastaların deg iştirilmiş klopidogrel 
metabolizmasını tanımlamak için 
farmakogenetik testler sonücünda yü ksek 
bir klopidogrel dozü, ilaca verilen dü şü k 
yanıtın dü zelmesini sag layabilir. Çalışma 
kapsamında bü ilişkinin ortaya konması 
klopidogrel tedavisinde yeni yaklaşımlar 
olüştürülmasına katkıda bülünacaktır. 
Ayrıca, genetik yatkınlıg ı olan hastalarda 
o nlemlerin erken alınması klopidogrel 
direncinin azaltılmasında kritik bir rol 
oynamaktadır.  

Yazar Katkısı: LA: Proje geliştirme, analiz, 
çalışmanın yazımı, eleştirel inceleme ve 
onaylama sü reçlerinde go rev almıştır. SŞ: 
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çalışmaya son halinin verilmesi sü reçlerinde 
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